Risk factor of liver disorders caused by flutamide--statistical analysis using multivariate logistic regression analysis by 和田, 鉄郎 et al.
Titleフルタミド投与患者の肝障害の予測 - 多変量解析によるリスクファクターの検討 -
Author(s)和田, 鉄郎; 上田, 正山; 阿部, 和弘; 小針, 俊彦; 山崎, 春城;仲田, 浄治郎; 池本, 庸; 大石, 幸彦; 相沢, 良夫








フ ル タ ミ ド投 与 患 者 の 肝 障 害 の 予 測
一多変量解析 によるリス クファクターの検討一
富士市立中央病院泌尿器科(部長:上田正山)
和 田 鉄郎,上 田 正山,阿 部 和弘
慈恵医大第三病院泌尿器科(部長:山崎春樹)
小針 俊彦,山 崎 春城
慈恵医大柏病院泌尿器科(部長:仲田浄治郎)
イ中 田 浄?台 良区
東京慈恵会医科大学泌尿器科学教室(主任:大石幸彦教授)
池本 庸,大 石 幸彦
東京慈恵会医科大学内科学第一教室
相 沢 良 夫
RISK FACTOR OF LIVER DISORDERS CAUSED BY FLUTAMIDE 
  —STATISTICAL ANALYSIS USING MULTIVARIATE LOGISTIC 
               REGRESSION ANALYSIS—
   Tetsuro WADA, Masataka UEDA and Kazuhiro ABE 
  From the Department of Urology, Fuji City General Hospital 
       Toshihiko KOBARI and Haruki YAMAZAKI 
From the Department of Urology,  fikei University Daisann Hospital 
Joujirou NAKATA 
From the Department of Urology, ,fikei University Kasiwa Hospital 
ISao IKEMOTO and Yukihiko OHISHI 
   From the Department of Urology, fikei University Hospital 
Yosio AIZAWA 
From the Department of Internal Medicine fikei University Hospital
   The antiandrogenic drug, flutamide (Odyne®), is widely used in the treatment of carcinoma of 
prostate. It is well known that flutamide has adverse ffects of liver disorders. To ascertain the risk 
of liver disorders before administering this drug, past history and lifestyle preferences were resurveyed 
in 123 patients who had been treated with flutamide. The results obtained were assessed in relation to 
the occurrence of liver disorders by multivariate logistic regression analysis. The incidence of liver 
disorders was 26% (33/123), with 64% of the disorders occurring within 9 months. The chi-square 
test for dependent variables revealed that three variables, i.e., body mass index, past history of liver 
disorders and elevated glutamic-pyruvic transaminase l vels were significantly related to the incidence 
of liver disorders (p>0.05) . Multivariate analysis indicated that a history of liver disorders and 
elevated alanine aminotransferase (ALT) levels were related to a higher incidence of liver disorders. 
Elevated ALT levels were associated with a higher incidence of liver disorders and smoking was related 
to a lower incidence of the liver disorders. 
                                            (Acta Urol. Jpn. 45: 521-526, 1999) 


















との関係 を多変量解析 を使用 して検討 した,










項 目(Fig.1)を送付 した.ア ンケー トの設問は,年









2.吸う 口1日 平均の本数は約 喫煙歴約
3.以前,吸 っていた口 歳頃まで約
質問4.睡 眠薬の服用について














質 問9.肝 機 能 につ いて
(D肝 臓 が わ るい とい わ れ た こ とが あ り ます か.
な い 口2.あ る 口(年 前)
(2)脂肪 肝 とい わ れ た こ とが あ ります か.
1.な い □2.あ る □(
(3)肝炎 とい わ れ た こ とが あ ります か.
1.な い □2.あ る[コ(
Fig.1.Ωuestionnaire.
和 田,ほ か:フ ル タミ ド 肝 障害 523
齢,身長,体 重,既往歴の基本的な患者の情報と,肝
機能に影響 を与えると考えられる飲酒,睡 眠薬,併 用
薬に関する質問を設定 した.さ らに,薬 物代謝で重要
な働 きをすると考えられるP450の活性に影響を与え













値上限の2倍 以上,ま た肝機能異常に基づ くと考えら
れる自他覚症状 を認めた場合)を(+)と した.ま
た,入院して肝障害に対する治療を必要 とした重篤な






た,多 変量解析 はSASシ ステムを使用 し,logistic
modelによる解析を用いた.多 変量解析 を行 うにあ
たって各項目の独立性の検討を行い.ア ンケート結果
のうち独立 した項目と判定された11項目を選んで検討
した(Table3).連続変数 を評価す る場 合 は,そ の中
央値 で2群 に分 け,カ テ ゴ リー変数 として検討 した.
変数 の選 択 はSTEPWISE法 お よびSCORE法 を用
いた。
結 果
回収 された アンケー ト123例の集計 はTablelに示
す.肝 障害の出現 は123例中33例(26.8%),その うち
重篤 な ものは15例(12.2%)であ った.さ らに入院 し
て集 中治 療 を必要 と した ものは2例(L6%)で あ っ
た.
肝 障害出現 まで の期 間 は,1カ 月か ら36カ月 までで
中央値 は6カ 月で あった.3カ 月ご とに 区切 って肝 障
害が 出現す る まで の期 間を集計 する と9カ 月以 内に集
中 して障害が み られた(Fig.2).
肝 障害 の有無 とア ンケー ト各項 目とのx2検 定で は
フル タミ ド投与後 の肝障害 と強 い相 関を示 した項 目は
bodymassindex(BMI,体重/身長2),肝障 害 の既
往,ALT(GOT)の 高 値,AST(GPT)の 高 値,
ALT/AST比,の5項 目でp〈0.05の有 意差 を認 め


































































































































































た,STEPWISE法 お よびSCORE法 を用 い て変 数
を選択 した結果,"投 与前 のALT高 値""肝 障 害の既
往""喫 煙歴 あ り""BMI""飲酒歴 あ り"の5項 目を




































Logisticmodelによ る多 変量 解析 の結 果で は,全
項 目をカテ ゴ リー変 数 と した検討結 果 で"投 与前 の

























































テロイ ド系ホルモ ン剤と異 なることが指摘 されてい
る4)重篤な肝障害 も報告2)されてお り,臨床の現場
で使用するにあたっては不安が伴うことがある.し か
し,フ ル タ ミ ドはcombinedandrogenblockade
(CAB)を行 うために重要な薬剤で,使 用する機会 も
多い.し たがって泌尿器科医にとって副作用の正確な




を含 め る と33/123(26%),重篤 な症 例 は15/123
(12.2%)で,過去の報告5'6)に比べてやや多い.こ の
理由として考えられることは,わ れわれのアンケー ト






























が出現 した場合に,よ り重篤な障害 となる可能性があ




ることが示唆 された.ALTは 同じ トランスア ミラー
ゼのうちで もAST(GOT)に比べて肝臓に対す る特
異性が高 く,投与前のALTの 確認 は重要と考えられ
る.今回の検討では症例数の少ないことから,ALT
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